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(54) Ti'tulo: Nuevos derivados de imida-piperazinas. 

©Resumen: 

Nuevos derivados de imida-piperazinas. 
La presente invencion trata de nuevos compuestos de 
formula I, donde R 1 y R 2 son fenilos o bifenil-2,2-dii- 
lo; n es igual a 1, 2, 3 6 4; R 3 es hidrogeno, alquilo, 
halogeno, trifluorometilo o alcoxi. m 
Se describen los diferentes metodos alternative de 
preparation de dichos compuestos, los cuales presen- 
tan elevada afinidad y selectividad por el receptor se- 
rotoninergico 5-HT M y adrenerjgico a x , lo que mdica 
su utilidad desde el punto de vista terapeutico en el 
tratamiento de trastornos en el SNC (tales como la 
ansiedad y depresion), asi'como en el tratamiento de 
i la hipertension. 
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DESCRIPCION 

Nuevos derivados de imida-piperazinas. 

5 ^r, presen ^ e invencion trata de nuevos compuestos de formula I, donde R 1 y R 2 son fenilos o bfenil- 
2,2-dilo; n es igual a 1, 2, 3 6 4; R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, trifluorometilo o alcoxi. 

Se describen los diferentes metodos alternativos de preparation de dichos compuestos los cuales pre- 
sentan elevada i afinidad y selectividad por el receptor serotoninergco 5-HT M y adrenergico a, lo que 
,o indica su utilidad desde el punto de vista terapeutico en el tratamiento de trastornos en el SNC (tales 
como la ansiedad y depresion), asi como en el tratamiento dela hipertension. 

Antecedentes 

15 El conocimiento de la complejidad de la funcion de la serotonina (5-HT) como neurotransmisor en el 
sistema nervioso central ha crecido en los ultimos afios, de una manera espectacular (J.R Fozard y R R 
Saxena (Ed.), Serotonin molecular biology, receptors and functional effects. Birkhause, Verlag, Bosef 
Switzerland, mi). El esfuerzo conjunto de la biologia molecular, las tecnicas de radioligandos la elec- 
trotisiologia y las tecnicas bioquimicas han permitido la definicion de los principales tipos de re'ceptores 

20 para serotonina (5-HT,, 5-HT^ 5-HT 3 y 5-HT 4 ). La familia de los receptores 5-HTi comprende los 
subtipos 5-HTm, 5-HT.b. 5-HTy, , 5-HT 1£ y 5-HT ir , (el receptor 5-HT lc se ha reclasificado como un 
miembrode la famiha 5-HT 2 ) (P.P.A. Humphrey, P. Hartig y D. Hoyer, Trends Pharmacol. Sci 1993 14 
233). ' : — ' 

25 Existen antecedentes sobre el importante papel que los agonistas del receptor 5-HT M jueean en el 
control de la ansiedad y de la depresion (M. Hamon, Trends Pharmacol. Sci. 1994, 15 36- P Blier 
y C. Montigny, Trends Pharmacol. Sci. 1994, 15 , 220). Hasta el momento, el unico agonista 5-HT M 
comerciahzado es la buspirona. Sin embargo, este farmaco carece de especificidad sobre dicho recep- 
tor ya que es capaz de unirse a otros tipos de receptores (dopaminergics, adrenergicos a,- v a,- 
acido 7 : aminobutirico (GABA)-benzodiazepinas y muscarmicos), sus propiedades farmacocineticas no 
son optimas y su duracion de accion es corta (D.P. Taylor y S.L. Moon, Neuropeptides 1991 19 15- 
A.D. Levy y L.D. Van der Ker, Life Set. 1992.51 , 83; K.V. Kastenhoz y M.L. Crismon, Clin. ' Pk arm'. 
1984^3, 600). Por tan to, la biisqueda de agentes mas selectivos constituye una interesante alternativa en 
el tratamiento de la ansiedad. 
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Descripcidn 



La presente invencidn se refiere a nuevos derivados de imida -piperazinas, los cuales han mostrado 
40 elevada ahnidad por el recptor serotoninergico 5-HT li4 y adrenergico-o, , siendo alguno de ellos selectvo 
de cada uno de estos receptores. 

Los nuevos derivados de imida-piperazinas se representan mediante la formula general j: 
R' 
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donde R 1 y R 2 son fenilos o bifenil-2 t 2-diilo; n es igual a 1, 2, 3 6 4; R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, 
trifluorometilo o alcoxi. & 
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Los compuestos de estructura general I se han obtenido siguiendo las rutas sinteticas representadas 
en el Esquema. 
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Metodo A 




R 3 

n-h + hcho + H " J {^y ,_H ^^ ~ * 
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III IV 

Los anhfdridos de partida de formula ffl se har > *£t»d. po, ^ J-jgJ- * JaJ&S. 
nona o fluorenona segiin los metodos descrtos por H. Stobbe, BeL,308, 89 (1699), w. ^ampoe y 
FairfuH. J. Chem. Soc, 1102 (1949). 

La 3-difenilmetilenpirrolidin-2,5-diona (Ha) se ha obtenido siguiendo el procedimiento descrito por O. 
Sadao y col., Chem. Pharm. Bull., 24(6), 1362 (1976). 

La sintesis de la 3-(9H-fluoren-9-iliden)pirrolidin-2,5-diona (]Ib) se ha Uevado a cabo por condensation 
de l^£!^^!S^Muao y posterior hidrolisis acida del .ntermed.o de reacc.on. 

I as l-f w -aminoalquil)-4-arilpiperazinas QV) se han sintetizado por reduccion con LiAlH« de los co- 
rrespo^diels nitruos, obtenido's'por reacci6n de los .-cloroalquilnitnlos con l-anlp.peraz.nas. 

. Por reaccion de Mannich de II con formaldeh.do y 1-arilpiperazinas (Metodo A) se han obtenido los 
40 compuestos de estructura general I (1) (n= 1). 

La smtesis de I (2-4) (n= 2-4) se ha llevado a cabo por reaccion de III con las correspondientes l-(u/- 
aminoalquil)-4 -arllpTpTrazinas (IV) en presencia de acido acetico (Metodo B). 

« Los compuestos que se describen presentan elevada afinidad y selectividad por el receptor 5-HT,, , y 
adrenlr^a, o que indica su utilidad desde el punto de vista terapeutico en el tratam.ento de trastor- 
no en el SNC tales como la ansiedad y depresion), as," como en el tratam.ento de la h.pertens.on. 
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Modo de realizacion de la invencion 
Ejemplo 1 
Metodo A 

55 3-(9H-Fluoren-9-iliden)pirrolidin-2,5-diona, lib. 
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K una disolucion de 13,47 g de terc-butoxido potasico en 40 ml de ^ ut f n °l c ^ n jf n V/ d °Jfl u !" 
Z , 4, e Sda?a mezcl. de g ,ea«i6n, * Ultra el precipitado y >a lava con a gU a. adandos. 9,14 g d« 



3 



ES 2 094 690 Al 



10 



15 



lib. P.f. 178-179°C (metanol). 

n4-(m-Trifluorvm e tilfenii)-J-pip em zini!metil]-S-(9H^ lg 

o C or A u "^ su , s P ensi6n <te 3-(9H-fluoren-9-iliden)pirrolidin, 2,5-diona (2,54 g) y 1 m! de formaldehido al 
35% en 20 ml de etano 1, se le adicionan 2,24 g de l-(m-trifluorometilfenilVi P erazin u La suspTnsf^ Sut 
twite se cahenta en banc de agua durante 1 hora. Una vez enfriada la mezcla de reaccion se P recip"ta con 
30 ml de agua, obten.endose 2,94 g de lg que se ai.sla en forma de diclorhidrato.2H?0 P I HSXo? 
(acetona). 

De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 

l-[4-(o-Tolil)-l-p^^ 2 HCI. H 2 0. P.f. 178-179°C (aceto- 

na j j 1 a * 

(acttOTa^b^ 01 ^ 1P ' PeraZ ' n ^ 2HCIH 2 0. P.f. 169-170°C 

20 ^^" ( 1 ™* 0l0rofeni,)-1 " piperazini!metil l _3 - difeni P f. 153-154°C (acetona-eta- 

l^o'S^^" 0 ^ 0 ^ 2HC1. H 2 0. P.f. 174- 

25 l-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperazinilmetil]-3-difenilmetilenpirrolidin-2,5-diona. P.f. 158-159°C (etanol), le 

M2»<nS^a^^ 2HC1 - 4H 2°- Pf 261 - 

30 Ejemplo 2 
Metodo B 

}-M4-Fenil-l.pipera:inil)etil]-3-(9H-fluoren-9-iltden)pi^ 2e 

35 ~ 

A una suspension de 1,9 ml de 2-cloroacetonitrilo y 9.5 g de carbonato sodico anhidro en 40 ml de 

£re24°horJ<f V ml **. }- kn "™'™»*- suspension resultante se cahenta a "flujo 

durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtra, el disolvente se eli.nina a presion reducida y el aceite 
obtenido se cromatografia en columna de gel de silice, aislandose 4.65 g de l-cianometil-4 -fenilpiperazma 

K " lTa IHTn iTS^V Z ^ ' f «° ta S ° bre Una -spensS de S 

g de LiAIH< en 1..3 i ml de THF anhidro, manten.da a 27"C y en atmosfera de nit.rogeno La mezcla 

Se destruye el exceso de LiAIH 4 por adicion de acetato de etilo y etanol. Se filtra el solido formado bajo 
,5 SSS'i^ ^° S T' wo 6 " 6 ' fi ^ do r s °h M gS0 4 y sc elimina el disolvente a presionTducida 
fSZZ - 4 g dC H2-am,noet,l -4-femlpiperazina (IV). la cual se utiliza inmediatamente en la 

siguiente reaccion por ser muy hidroscopica. 

Una solution de 6 10 g del anhidrido de 3-(9H-fluoren-9 -iliden)sucdnico. 4,74 g de l-(2-aminoetil)- 
4-fen.lpiperaz.na y 34.6 ml de acido acetico glacial, se calie.Ua a reflujo durante 30 horas. S? elimina 
50 el disolvente a presion reduc.da, obteniendose un aceite que se purifica por sucesivas cromatograffas en 
columna de gel de sihce. El ace.te obtenido 2e se aisla en forma de clorhidrato (3,62 g) P f 250-252°C 
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De forma analoga se prepararon los siguientes compuestos: 
l-[2-(4-Fenil-l-piperazinil)etil]-3-difenilmetilenpirrolidin-2,5-diona. 2HC1. H 2 0. P.f. 228-229°C (aceto- 

^ H2-[4-(o-Tolil)-l-piperazinil]etil]-3-difenilmetiIenpirrolidin-2,5-diona. 2HC1. P.f. 117-118°C (acetona), 

l-[2-[4-(o-Metoxifenil)-l-piperazinil]etil]-3-difenilmetileiipirrolidin-2,5-diona. 2HCI. H 2 0. P.f. 210-211°C 
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(acetona), 2c 

l-[2-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperazin^ 2HC1, H2 °* Pf 216 ~ 2l7 ° C 

(acetona), 2d 

5 l-[2-[4-(o-To!i!)-l-piper^ HC1. 2H 2 0, P.f. 258-260°C 

(metanol), 2f 

l-[2-[4-(c^Metoxifenil)-l-piperazim HC1. P.f. 260-262°C 

10 (etanol), 2g 

l-[2-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperazinil]etil]-3-(9H-fluoren-9-iliden)pirroU HCL P.f. 252-253°C, 

2h 

is l-[3-(4-Fenii-l-piperazinil)propil^ 2HCI. H 2 0. P.f. 188-189°C (ace- 

tona), 3a 

l-[3-[4-(o-Tolil)-l-piperazini^^ 2HCI. H 2 0. P.f. 103-105°C 

(acetona), 3b 

20 

l-[3-[4-(o-Metoxifenil)-l-pipe 2HCI. H 2 0. P.f. 129- 

130°C (acetona), 3c 

l-[3-[4-(n>Clorofenil)-l-piperazinil]propil]-3-difeniImetilenpirroli 2HC1. P.f. 198-199°C 

25 (acetona), 3d 

l-[3-[4-(n>Trifluorometilfenil)-l-pipera2inil]propil]-3-difenilm 2HCI. P.f. 185- 

186°C (acetona), 3e 

30 l-[3-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperazinil]propiI]-3-difenilmetilenpirrolidin-2.5-di 2HCI. H 2 0. P.f. 217- 
218°C (acetona), -3_f 

l.[3.(4-Fenil-l-piperazinil)propiI]-3-(9H-fluoren-9-iliden)pirrolidin-2.5-diona. 2HCI. H 2 0. P.f. 260-262°C 
(etanol), 3g 

35 

l-[3-[4-(o-Tolil)-l-piperazinil]propil]-3-(9H-fluoren-9-iliden)pirrolidin-2.5-diona. HC1. H 2 0. P.f. 265- 
267°C (metanol), 3h 

l-[3-[4-(o-Metoxifenil)-l-piperazinil]propil]-3-(9H-fluoren-9^ 2HC1. H 2 0. P.f. 

40 2 12-21 5°C (etanol), 3i 

l-[3-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperazini^ HC1. P.f. 295- 

298°C (metanol), 3j 

45 1 .[4.(4.penil-l-piperazinil)butil]-3-difenilnietilenpirrolidin-2,5-diona. 2HC1. P.f. 1 60- 162°C (acetona), 4a 

l_[4-[4.(o-Tolil)-l-piperaz^ 2HCI. P.f. 111-112°C (acetona), 

4b 

50 i_[4_[4.(o-Metoxifenil)-l-piperazinil]butil]-3-difenilmetiIenpirroIidin-2,5-diona. 2HC1. P.f. 214-215°C 
(acetona), 4c 

l-[4-[4-(m-CIorofenil)-l-piperazinil]butil]-3-difenilmetilenpirrolid 2HCI. P.f. 172-173°C (ace- 

tona), 4d 

55 

l-[4-[4-(n>Trifluorofenil)-l-piperazinil]butil]-3-difenilmetilenpirrolidin-2,5-diona. 2HC1. P.f. 197-198°C 
(acetona), 4e 

l-[4-[4-(p-Fluorofenil)-l-piperazinil]butil]-3-difenilnietilenpirrolidin-2,5-diona. 2HCI. P.f. 184-185°C 
60 (acetona), If 
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l-[4-(4-Fenil-l-piperazmil)butil]-3-(9IH HC1.H 2 0. P.f. 198-200°C 
(etanol), 4g 

^[ 4 -[4-(o-Tolil)-l-piperazinil]butil]-3-(9H-fluoren-9-iIiden)p HC1. H 2 0. P.f. 237-240°C 
5 (etanol), 4h 

l-[4-[4-(o-MetoxifeniI)-l-piperazinil]butil]-3-(9H-fluoren-9-iIiden)pi 2HC1 HoO Pf 

176-179°C (etanol), 4i " 

io l-[4-[4-(m-Clorofenil)-l-piperazinil]bu^ HCI. U*>0 Pf 185- 
188°C (etanol), 4} 

l-[4-[4-(j^Fluorefenil)-l-pipe 2HCI. HoO. Pf 
170-173°C (etanol), 4k 

Ejemplo 3 

Receptor adrene'rgico ct\ 

Se ha realizado por el procedimiento de Ambrosio y cols., Neurosci. Lett 49 , 193 ( 1984 ). que consiste 
en lo siguiente: El animal de experimentation (rata albina, Rattus norvegicus albinus) se sacrifica por 
decapitacion. De la cabeza del animal se extirpa la corteza cerebral, que se homogeniza en tampon Tris, 
utilizando un homogeneizador de aspas (Polytron PT-10). La composicion del tampon es Tris-HCl 50 
mM, pH 7,7 a 25°C. El homogeneizado asi abtenido se centrifuga a 46.000 x g, durante 10 minutos, a 
0-4° C. El sobrenadante se desprecia y el sedimento se lava dos veces por resuspension en el tampon Tris y 
cent rifugac ion en las mismas condiciones anteriores. El sedimento final se resuspende en tampon Tris. De 
esta suspension se reserva parte para valorar protefnas (Lowry y cols., /. Biol Chem. 193, 265 ( 1951 )), 
mientras que del grueso de la misma se toman fracciones (aproximadamente 130 /ig de proteina), que se 
adicionan a tubos a los que previamente se ha adicionado tampon Tris unicamente (tubos para determi- 
nacion de la union total), una disolucion de fentolamina en Tris (concentracion final de fentolamina 10 
fiM) (tubos para determinacion de la union inespecifica), o una disolucion en Tris del compuesto objeto 
de investigacion (tubos para determinar el posible efecto del compuesto objeto de estudio). Todos los 
tubos llevan ademas 3 H-prazosin, concentracion final 0,2 nM (el valor de la constante de disociacion para 
la interaccion del prazosin con el receptor adrenergico a x ). Los tubos asf dispuestos se incuban durante 
30 min, a 25°C. Finalizada la incubacion, la separacion del 3 H-prazosin unido al receptor del 3 H-prazosin 
libre presente en el medio de incubacion se realiza por filtracion a vacio, utilizando un aparato de filtracion 
multiple (Brandel). Los filtros con el 3 H-prazosin unido al receptor se secan a 60°C, 60 min, tra lo cual se 
someten a espectrometna de centelleo liquido (Aquasol como h'quido de centelleo, contador LKB-Wallac, 
47% de eficacia de contaje). 

En el caso de compuestos activos su IC50 (concentracion a la cual la union especifica de radioligando 
es un 50% del total) se ha determinado con seis concentraciones del compuesto investigado. El calculo de 
la IC50 se ha realizado median te regresion no lineal de la.curva de desplazamiento obtenida, utilizando 
el programa InPlot (GraphPad). La conversion de 1C 50 a K; se ha llevado a cabo con la ecuacion K; = 
IC 5 o/(l + L/K/>) (Cheng y Prusoff, Biochem. Pharmacol 22, 3099 ( 1973 )), donde L es la concentracion 
de radioligando y K/> su constante de disociacion. 

Receptor seroioninergico 5-HT\a 

Se ha seguido el procedimiento de Gozlan y cols., N attire 305, 140 ( 1983 ). Para la obtencion de la 
corteza cerebral se procede de igual modo a como se ha descrito para los receptores adrenergicos ot\. 
La corteza cerebral se homogeniza en 10 voliimenes de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 a 25°C y se 
centrifuga a 18000 x g durante 20 min, a 4°C. El sobrenadante se desprecia y el sedimento se lava dos 
veces mediante resuspension y centrifugacion en las condiciones descritas. Despues del tercer lavado el 
sedimento resuspendido se incuba a 37°C durante 10 min. Las membranas se centrifugan nuevamente 
y el sedimento se resuspende en 10 voliimenes de tampon Tris-HCl con MgS0 4 5 mM- y EDTA 0,5 mM 
(pH 7,4 a 25°C). Fracciones de 100 pi de la suspension final de las membranas (5 mg de proteina/ml) 
se incuban durante 10 min a 37°C con 3 H-8-OH-DPAT 0,6 nM, en presencia o ausencia del compuesto 
objeto de estudio, en un volumen final de 1,2 ml de tampon Tris-HCl 50 mM, pH 7,4. La union no 
especifica se determina con serotonina 10 pM. La finalizacion de la incubacion y la determinacion de IC 50 
y K, se ha realizado como se ha descrito para el receptor adrenergico Qj. 
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Los resu 



ltados obtenidos se facilitan en la Tabla 1, junto con la buspirona como referencia. 

TAB LA 1 

Afinidad de los compuestos dt estrudura general I par los receptores 

5-HTi A y oi 





Ki ± EE (nM) 


10 










^•ornpuesio 


5-HTm 




15 


la 


102±26 


>1000 




lb 


93,8±4,4 


>1000 


on 


lc 


49,4±8,0 


392±44 




Id 


59,6±4,3 


>1000 


25 


le 


>1000 


746±13 




If 


83,2±13,6 


585±3 


30 


lg 


44,1±6,1 


>1000 


2a 


>1000 


214±24 




2b 


46,6±2,5 


23,2±7,6 


35 


2c 


286±50 


71,5±0.2 




2d 


>1000 


529±19 


40 


2e 


>1000 


196±25 




2f 


>1000 


414±34 


45 


2g 


>1000 


57,9±6,1 




zn 


>1000 


56,2±1,5 


50 


3a 


>1000 


5,7±0,2 




3b 


160±60 


13,1±0,4 




3c 


665±21 


8,1±U 


55 


3d 


127±12 


39,2±7,5 




3e 


>1000 


62,7±0,1 


60 


3f 


>1000 


8,3±1,1± 
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TABLA 1 (Continuacion) 
Afinidad de los compuestos de estructura general I por los recept 



ores 



5 
10 


Compuesto 


K, 


± EE (nM) 


5-HT M 






3g 


>1000 


646±46 


15 










3h 


>1000 


113±0 5 




3i 


37,1±4,6 


161±2,5 


20 


3j 


>1000 


61 0-b8 2 




4a 


125±36 


6 34-0 8 


25 


4b 


145±57 


43,0±6,0 




4c 


13,4±3,3 


14 4-1-1 4 


30 


4d 


39,3±8,9 


16,4±1,8 




4e 


15,8±2,6 


60 5± 1 8 5 


35 


4f 


0,oXU,o 


51,8±1,1 








4g 


14,5±3,0 






4h 


13,5±4,5 


22,1±0,6 1 


40 










4i 


9,0±3,2 


10,1±4,0 




4j 


72,0±19,3 


249±3 


45 


4k 


>1000 


266±0.5 


50 


buspirona 


16,0±1,0 


482i40 



Los terminos 
no limitativo. 



en que se ha descrito esta memoria deberan ser tornados siembre con caracter amplio y 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de formula general I 

5 



10 



15 





N 




en la que: 

20 R l y R 2 son fenilo o bifenil-2,2-diilo; n es igual a 1, 2, 3 6 4; R 3 es hidrogeno, alquilo, halogeno, trifluo- 
rometilo o alcoxi. 

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 son fenilos; n es uno y R 3 es metilo, metoxi, 
fluoro, cloro o trifluorometilo. 

25 3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 es bifenil-2,2-dii)o; n es uno y R 3 es cloro 
o trifluorometilo. 

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 son fenilos; n es dos y R 3 es hidrogeno, 
30 metilo, metoxi o fluoro. 

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 es bifenil : 2,2-diiIo; n es dos y R 3 es 
hidrogeno, metilo, metoxi o fluoro. 

35 6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 son fenilos, n es tres y R 3 es hidrogeno, 
metilo, metoxi, fluoro, cloro o trifluorometilo. 

7. Un compuesto segiin la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 es bifenil-2,2-diilo; n es tres y R 3 es 
hidrogeno, metilo, metoxi o fluoro. 

40 8. Un compuesto segiin la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 son fenilos; n es cuatro y R 3 es hidrogeno, 
metilo, metoxi, fluoro, cloro o trifluorometilo. 

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R 1 y R 2 es bifenil-2,2-diilo; n es cuatro y R 3 es 
45 hidrogeno, metilo, metoxi, fluoro o cloro. 

10. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula I en donde n es igual a uno, 
caracterizado por la reaccion de la imida II con formaldehido y arilpiperazinas. 

1 1. Un procedimiento para la obtencion de compuestos de formula I en donde n es igual a dos tres o 
cuatro, caracterizado por la reaccion del anhidrido ]U con l-(w-aminoalquil) -4-anlpiperazinas (IV). 
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